(19) 



J 




(12) 



izmT' iiiiiiiiiiiiPi 

Office europeen des brevets ffi) EP 0 901 792 A1 

EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



(43) Verdffentllchungstag: 

17.03.1999 Patentblatt 1999/11 

(21) AnmeWenummer: 9810821« 

(22) AnmeWetag: 06.05.1998 



(51) Int Cl.^- A61K 47/42, A61 K 9/26, 
A61K9/52. A61K9/20 



(84) Benannte Vertragsstaaten: 

ATBECH CY DE DKESRFRGBGR lEITULU 
MCNLPTSE 

Benannte Erstreckungsstaaten: 
ALLTLVMKROSI 

(30) Prioritat: 05.09.1997 DE 19739031 

(71) AnmeWer: 

Dr. Suwelack Sidn & Healtti Care AG 
48727 Billerbeck (DE) 



(72) Erfinder: 

• Suwelack, Wblfgang i 
48727 BillefDeck (DE) 

• Tewes-Schwarzer, Petra 
48308 Senden (DE) 

(74) Vertreter: 

Sieckmann, Raff, Dr. et al 

Cohatisz Hannig Dawidowicz & Partner 

Patent- und RechtsanwaKskanzlei 

Schumannstrasse 97 

40237 Dusseldorf (DE) 



(54) Mittef 2ur peroraien Verabrelchung, seine Heisteiiung und Verwendung 



(57) Die Erfindung betrifft ein Mittel zur peroraien 
Verabrelchung. enthaltend wenigstens einen kompri- 
mlerten. nichltoxischen Trager, der wenigstens zum Teil 
Ober den Verdauungstrakt abbaubar, abgebaut. abge- 
fOhrt Oder abfOhrbar ist. wobei der TrSger nach der 
Expansion im Magen eine schwammartige Struktur auf- 
weist. dadurch gekennzeichnet. daB der TrSger wenig- 
stens teilweise eine Kollagenstruktur aufweist ein 
Verfahren zur Herstellung des Mittels der vorgenannten 
Art, bei dem man einen feinporigen Schwamm aus Kol- 
lagen mit einer Dichte von 0,005 bis 1 g/cm^. der gege- 
benenlalls vor dem PreSvorgang mit wenigstens einem 
Wirkstoff und/oder Zusatzstoff behandelt worden ist. 
gegebenenfalls in Gegenwart eines Formentrennmittels 
auf die Haifte bis ein Funfzigste!. vorzugsweise ein Drit- 
tel bis DreiBigstel seiner UrsprungsgrdBe verpreBt 
sowie die Venwendung diese Mittels und dieses Verfah- 
ren. 
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Beschreibung 

[0001 ] Die vorliegende Erf indung betrifft ein M'rttel zur 
peroralen Verabreichung. die wenigstens einen kompri- 
mierten. nicht toxischen Trfiger enthait, der wenigsten s 
zum Tell Qber den Verdauungstrakt abgebaut und / Oder 
abgefOhrt wird. wobet der Trdger nach Expansion im 
Magen eine schwammartige Struktur aufweist Weiterer 
Gegenstand der vorliegenden Erf indung ist ein Verfah- 
ren zur Herstellung des vorgenannten Mrttels sowie cfie 10 
Verwendung des Mittels zur Appetithemmung, als Nah- 
rungsergdnzungsmittel. zur Verabrelchung von Kbsme- 
tika Oder Pharnnazeutika. 

[0002] Aus der Llteratur sind zahlreiche sogenannte 
pharmazeutische Appetitzugler bekannt. die den KOr- is 
per auf biochemischen Wege eine Abneigung zur Nah- 
rungsaufnahme (Appetitlosigkeit) suggerieren, wie 
beispielsweise Amphetamin. Auch eine Reihe chemisch 
venA^andter Verbindungen werden ais Appetitzugler ver- 
wendet. Sie zdNen zu den indirekt wirkenden Sympa- 20 
thomimetika und wirken deshalb auch irKlirekt 
glykogeno- und lipolytisch. Nicht alle Patienten spre- 
Chen auf Appetitzugler an und selbst im Fade anfSngii- 
cher Wirksamkeit IdBt diese baki nach. Da die Mittel 
auBerdem meist Nebenwirkungen erzeugen, puinionale 2S 
Hypertonie im Falle des Aminorex, psychomotorische 
Erregung und GewOhnung bis zur Sucht. kommen sie 
nur bei speziellen Indikationen, beispielsweise zur Ein- 
leitung einer Diatbehandlung in Frage. 
[0003] Neben diesen pharmazeutisch wirkenden 30 
Appetithemmern sind auch zahlreiche Versuche unter- 
nommen worden, eine entsprechende Appetithemmung 
durch komprimierte. nicht toxische TrSger zu erreichen. 
die wenigstens zum Teil Qber den Verdauungstr^ 
abgebaut Oder abgefuhrt werden. wobei derartige Tra- 35 
ger rm Magen expandiert werden und dem Magen dort 
ein Vollegefuhl und ein entsprechendes Sattsein sugge- 
rieren. 

[0004] Aus der EP-A-0 31 7 079 ist ein Mittel bekannt. 
t>ei dem die InhaHsstoffe praktisch ohne Verbund, 40 
jedoch in gepreBter Form in Kapsein eingebracht oder 
zu Tabletten verpreSt werden. Nach dem Einnehmen 
lost sich die Kapsel bzw. die gepreBte Tablette im 
Magen auf, die Inhaltsstoffe Widen eine gequollene 
Masse, die im Magen befindliche Flussigkeit bindet und 45 
wird Qber den Verdauungstrakt abgebaut bzw. wieder 
ausgeschieden. Da das Mittel ketnerlei Brennwert hat. 
dem Korper jedoch ein SattigungsgefQhl aufgmnd der 
im Magen befindlichen Quellmasse vorgetauscht wird, 
wird die Nahrungsaufnahme ohne groBe Uberwindung so 
zum Zweck der Gewichtsreduktion eingestellt bzw. ver- 
mindert werden. Da die Quellmasse im wesentlichen 
ungebunden ist. wird sie relativ schnell aus dem Magen 
in den weiteren Verdauungstrakt abgeleitet. weshalb 
das dadurch hervorgerufenen SdttigungsgefQhl nur ver- ss 
gleichsweise kurze Zelt anhdit. 

[0005] Aus der EP-A-0 043 317 ist ein hydrophiler 
Stoff auf Polyurethan-Polyol-Basis bekannt der die 
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Eigenschaft hat Wasser zu binden und auch zum the- 
rapeutischen und kosmetischen Zweck vorgesehen ist. 
Als Mittel zur Gewichtsreduktion ist dieser Stoff jedoch 
auch aus den vorerwdhnten GrOnden ungeeignet. 
[0006] Weiterhin sind aus der US-A-4 401 682 sowie 
der W0-90A)1 879 Mittel auf Basis von Ceilulosefasem 
bekannt denen weitere tngredienzien zugegeben sind. 
Diese Cellulosefasern nebst Zusatzstoffen werden zu 
einem feinen Puder zerWeinert und mit Gelatine ver- 
mengt. so daB sich bei Einnahme dieser Mittel ebenfalls 
eine gallertartige Masse mit undefinierter Raumstruktur 
Im Magen tDildet. cfie vergleichsweise schnell abbaubar 
(St. Dies fOhrt dazu. daB vergleichsweise groBe Mengen 
des Mittels in zeitlich kurzen Abstdnden eingenommen 
werden mussen. urn das gewQnschte SdttigungsgefOhl 
zu erzeugen. Dies ist sowohl aus KostengrDnden als 
auch wegen der mit erhdhtem Massendurchsatz auch 
steigenden Gefahr von Nebenv^rkungen ungunstig. 
[0007] Das US-Patent 4 735 21 4 betrifft ein Mittel zur 
oraien Einnahme mit einem in Wasser lOsbaren und den ( 
Inhaltfreigebenden Behdltnis. ndmiich Gelatine, das mit 
einem beim Freisetzen volumenvergrdBemden. nicht 
toxischen und brennsloffarmen Stoff. hier hydrophilem 
geschbssenzelligen Polyurethan-Schaum. gefullt ist. 
wobei der Stoff durch einen Kdrper mit schwammartiger 
Struktur gebildet ist, der in komprimierter Form im 
Behditnis angeordnet und durch das BehSltnis in seiner 
komprimierten Form gehalten wird. Dieses Mittel wird 
Qber ein flexibles Band in den Magen eingebracht und 
nach der DurchfOhrung eines Abstrichs zurQckgefQhrt 
und dient als Kapsel zur Diagnose des Magen-Darm- . 
traktes. beispielsweise zur Ermittiung von Magenkrebs. 
[0008] Ein weiteres oral verabreichbares Mittel. wel- 
ches ebenfalls ein komprimiertes Poiyurethan mit einer 
Gelatinekapsel als Behatter enthdlt ist Gegenstand des 
US-Patents 3 688 763. Diese Kapsel weist weiterhin 
allerdings noch eine SuBere Beschichtung aus Cellulo- 
seacetatphthalat auf. so daB sich diese Kapsel nicht 
bereits schon im Magen. sondern erst im DIckdarm 
unter Freisetzung des Pdyurethan-Schwamms auflOsl. ^ 
[0009] Die europSische Patentanmeldung 0 202 159 
beschreibt eine Vorrichtung aus wenigstens einem im 
Magen lOsbaren Polymer und wenigsten einem nicht 
Idslichen Polymer, wobei das nicht I5sbare Polymer u.a. 
aus nicht wasserl6slichen Cellulosen ausgewShlt ist. 
[0010] Die europdische Patentanmeldung 0 344 939 
betrifft gemdB Figur 1 ein im Magen verweilendes 
System mit Retard-Wirkung, wobei der Kern aus einem 
mikropor6sen Polymer, welches durch AuflSsung, 
Hydrolyse oder enzymatischen Abbau Festigkeit ver- 
fiert. Dies sind insk>esondere spezielle modifizierte Cel- 
lulosen. Die Arme dieses Systems selbst kOnnen u.a. 
aus Celluloseestern bestehen. 

[0011] Das US-Patent 4 434 153 betrifft ein Retard- 
Praparat in dem der Wirkstoff in ein hydrophiles Poly- 
mer, beispielsweise ein Hydrogel pflanziichen odertieri- 
schen Ursprungs oder auch synttietischen Ursprungs, 
eingebettet ist. 
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[0012] Patent Abstract of Japan C*742. July 18, 1990. 
Vol. 14, No. 334, eine Zusammenfassung der JP 2- 
121919 A, betrifft eine TaWette, die durch Mischen von 
10 bis 50 Gew.-% Gelatine mit 5 bis 20 Gew.-% Glyce- 
rin, 5 bis 40 Gew.-% Polyaaylsdure sowie 0.03 bis 60 
Gew.-% eines PharmazeutiKunns durch Kompression in 
an sich bekannter Weise. gefolgt von einer kurzzeitigen 
Warmebehandlung. hergestellt worden ist Die so 
erstelle Tablette waist gute Retardeigenschaften im Ver- 
dauungstrakt auf. Dieser Stand der Technik gibt alier- 
dings keine Hinwelse einen Trdger aus Kbilagen mit 
einer Schwammstruktur einzusetzen. 
[00131 Die EP-A 2 35 363 betrifft eine Tablette mit 
Retardwirkung, die einen speziellen Wirkstoff zusam- 
men mit denaturiertem Eialbumin enth^lt und vorzugs- 
weise weiterhin ein Beschichtungsmittel aufweist und 
erhalten wird durch Trockenmischung der beiden verge- 
nannten Komponerrten. Befeuchtung und Trocknung 
und Tablettenpressung, gefolgt von einer Warmebe- 
handlung auf wenigstens 60 **C. Hinwelse zu einem Tra- 
ger aus Kollagen mit Schwammstruktur liefert diese 
Druckschrift nicht. 

[0014] Die DE-C 32 02 255 betrifft ein Verfahren zur 
Herstellung eines Retardprdparais. welches dadurch 
erhalten wird. daB man ein System mil einem oder meh- 
reren Polypeptiden. einen oder mehreren Proteinen und 
einer oder mehrerer physiologisch aktiven Substanzen 
zunachst in gefrorenem Zustand vermahit und mecha- 
nisch mischt und in einem Folgeschritt den FormkSrper 
zu einem Pressling umsetzt. Vorzugsweise findet im 
AnsohluB daran eine Behandlung mit elektromagneti* 
scher Strahlung statt. Unter Potypeptid im Sinne dieser 
Druckschrift versteht man spezielle Polypeptide gemdB 
Spalte 3, Zeilen 20 - 31 und unter Protein wiederum 
spezielle Strukturen wie Spalte 3, Zeilen 32 - 45 zu ent- 
nehmen ist. Weiterhin scheint bei dieser Patentschrift 
wesentlich zu sein, daB durch die Druckerwdrmung von 
den Polypeptiden und Proteinen ein scheinbarer Film 
gebildet wird und auch die nachfolgende Bestrahlung 
mit elektromagnetischen Wellen hat offenbar zum Ziel. 
eine Denaturierung der Oberfiache des Presslings zu 
erreichen. was gemdB der voriiegenden Erf indung nicht 
notwendig ist. 

[0015] Die EP-A-0 471 217 (und teilweise errtspre- 
chend die prioritatsbegrundende DE-A 40 25 912) 
betrifft ein Mittel zur oralen Einnahme mit einem im 
Magen lOsbaren urd den Inhaltfreigebenden Behaitnis, 
das mit einem beim Freisetzen volumenvergrdBernden, 
nicht toxischen und brennstoffarmen Stoff gefullt ist. der 
innerhalb des Verdauungstraktes abbaubar oder uber 
diesen abfuhrbar ist, wobei der Stoff ein Schwamm ist, 
der In komprimierter Form im Behaitnis angeordnet ist 
und durch das BehSltnis in dieser komprimierten Form 
gehalten wird. Dieser besagte brennstoffarme Stoff ist 
vorzugsweise ein Cellulose-Schwamm oder ein Polyu- 
rethan-Schaumstoff. Dieses vorgenannte Verfahren ist 
allerdings in der Praxis wenig ausfOhrt^r, da der Ein- 
satz eines Pdyurethan-Schaumstoffs als komprimier- 



ter, expandierlsarer Staff sowohl in der Bundesrepublik 
Deutschland als auch in weiteren ausldndischen Staa- 
ten nach der Zusatzstoff-Rahmen-Richtlinie 
89/107/EWG bzw. der Richtlinie Ober sonstige Zusatz- 

5 stoffe in der EG nicht zugelassen ist. Daruber hinaus 
scheint auch die spezielle erstmals in der Nachanmel- 
dung angesprochene Schwamm- oder Aveolar-Cellu- 
lose wenigstens nach den lebensmittelrichtlichen 
Bestimmungen nicht zugelassen. da dort ausschlieBlich 

10 mikrokristaliine Cellulose und Pulvercellulose. Methyl- 
cellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylme- 
thylcellulose. Methyethylcellulose und Natrium- 
cart>oxymethylcellulose zugelassen sind. Auch ist das 
in der vorgenannten Patentanmeldung bescfiriebene 

75 ^ Mittei insofern technisch aufwendig gestaltet. als es als 
zwingenden Bestandteil stets ein im Magen lOsbares 
und den Inhalt freigebendes Behaitnis, also konlaet 
eine Hartgelantinekapsel voraussetzt. 
[0016] Der voriiegenden Erf indung liegt die Aufgabe 

20 zugrunde. ein Mittel zur peroralen Verabreicfiung mit 
wenigstens einem komprimierten. nicht toxischen TrS- 
ger, der wenigstens zum Teil Ober den Verdauungstrakt 
abgebaut oder abgefOhrt wird. wobei der Trdger nach 
der Expansion im Magen eine schwammartige Struktur 

25 aufweist, bereitzustellen. der gegenuber den vorge- 
nannten einfachen Queilmassen oder Quellmassen in 
Schwammform technisch einfecher hergestellt wird. im 
Magen eine ausreichend lange Verweildauer aufweist 
und zu wenigstens einem Teil Ober den Verdciuungstrakt 

30 atigebaut wird und insbesondere let>ensmittelrecht!ich 
zugelassen ist 

[0017] Diese Aufgabe wird durch den Ensatz eines 
Trdgers, der ganz oder teilweise eine spezielle Protein- 
struktur aufweist. gel6st. 

35 [001 8] Die vorli egende Erf indung betrifft somit ein Mit- 
tel zur peroraden Verabreichung, enttnaltend wenigstens 
einen komprimierten. nicht toxischen Trdger. der wenig- 
stens zum Teil uber den Verdauungstrakt abgebaut, 
abbaubar, abfuhilDar oder abgefOhrt wird. wobei der 

40 Trager nach Expansion im Magen eine schwammartige 
Struktur aufweist, das dadurch gekennzetchnet ist. daB 
der Trdger wenigstens teilweise eine Kdlagenstruktur 
aufweist und die Trdgerstruktur insbesorxJere aus Kbila- 
gen besteht, 

45 [0019] Unter den erfindungsgemSB eingesetzten Kbl- 
iagenstrukturen versteht man im wesentiichen die soge- 
nannten SMeroproteine, die auch unter der 
Bezeichnung Faserprot^'ne, GerOstproteine oder Struk- 
turproteine bekannt sind und eine Gruppe von wasser- 

50 unldslichen, faserfdrrr^g aufgebauten, tierischen 
Proteinen mit reiner Gerust- und Stutzfunktion darstel- 
len. Das Kbilagen wird aus Stutz- und Bindegeweben. 
Haut. Knochen und Knorpein gewonnen. 
[0020] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 

55 form enthdit der Trdger im erfindungsgemdBen Mittel 
die Arrdnosauren Glycin und Hydrcocyprolin, vorzugs- 
weise mit der Tripeptidsequenz GlyXy, wobei X fur eine 
beliebige AminosSure und anstelle von y hdufig Hydro- 
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xyprolin steht 

[0021 ] Nach einer weteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
form stamnrrt der TrSger aus dem Stamm Pohfera, ins- 
besondere der Klasse Demospongiae. Hierbei handelt 
es sich um die zoologische Bezeichnung der umgangs- s 
sprachlich als Schwamm bezeichneten Meerestier- 
gruppe. Diese Meeresbewohner weisen eine ohne 
Symmetrie, jedoch polar organisierte klunp©i-, kru- 
sterv. trichter- bis schQssel- aber auch pilz- und geweih- 
fGrnrdge Gestaft auf, die durch ein Skelett aus Kollagen- 10 
(Spongin) Fasern erzeugt wird, In das SWeren aus Cal- 
dt cxier Kieselsfiure eingelagert sind. Die Schwamme 
weisen nneist drei Schichten auf. von denen die grOBte 
mtttlere Schicht. das Mesohy! aus einer gallertartigen 
Grundsubstanz mit KoUagenfasern besteht Wir venwei- 75 
sen beispiel^eise auf das Lexikon der Bioiogie. Band 
7, Freiburg 1986. Stichwort Schwamme, sowie ebenda 
Band 8. Stichworte Spongia, Spongin. 
[0022] Der Stamm Porifera gliedert sich in die Klassen 
Calcarea, d.h. Schwammen mit Calciteinlagerungen, 20 
Hexactinelli/da, also solche mit speziellen Kieselsfture- 
einlagerungen sowie Desmosongiae, worunter solche 
mit einem Faser oder KieselsSuregerust fallen. 2ur^ 
Gruppe der insbesondere geeigneten Klasse 
Demospongiae stammt Hierunter fallen insbesondere 2S 
die Hornkieselschwamme (Cornacu-spongia). die SQ6- 
wasserschwSmme und der Badeschwamm (Spongia 
cfficialis) mit den Unterarten Levarrtinerschwamm 
(Spongia officialis nnollissima), Zimmoka-schwamm 
(Spongia officialis cimmoca). Elefartenohr (Spongis 30 
officialis lamella) sowie der GroBI6ch©ige Reide- 
schwamm (Hippospongia Communis). 
[0023] Die aus dem Wasser gewonnenen Schwamme 
werden in an sich bekannter Weise, beispielsweise 
durch sauren AufschiuB von den mineralischen as 
Bestand-teilen befreit um hieraus den Kollagentrager 
als wesentlichen Bestandteil des erfindungsgemaSen 
Mittels isolieren zu kSnnen. 

[0024] Nach einer weiteren bevorzugten AusfQhrungs- 
fbrm ist der Trager im erfindungsgemaB eingesetzten 4o 
Mittel ein aus naturlichen tierischen Materialien atDgelel- 
tetes Kollagen. Die Hersteliung dieser bevorzugt einge- 
setzten Kollagenfasergeflechte oder Kbllagen- 
schwamme ist an sich bekannt beispielsweise aus der 
deutschen Offenlegungsschrift 18 11 290. der deut- 45 
schen Offenlegungsschrift 26 25 289, der deutschen 
Patentschrift 27 34 503 und insbesondere aus der deut- 
schen Offenlegungsschrift 32 03 957 der Anmelderin. 
[0025] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
fbrm weist das erf indungsgemaBe Mittel nach der Kom- so 
primierung einen schwammartig^i Trager mit einer 
Dichte von 0,005 g/cm^ bis 1.0 g/cm®, vorzugsweise 
0.01 bis 0.1 g/cvr? auf. Die besagte Dichte wind nach 
DIN 53420 gemessen. 

[0026] Nach einer weiteren bevorzugten AusfOhrungs- ss 
form ist der Trager im effindungsgemaBen Mittel nicht 
verkapselt, liegt also als Pressling vor. In diesem 
Zusammenhang venweisen wir beispielhaft auf cfie 
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Monographie Arzneimitteffbnnenlehre von Frau Schdff- 
Gng-Krause, Stuttgart 1987, S. 131 - 154 und die dort 
beschriet>en Herstellmethoden und Maschinen sowie 
auf das Kapitet Tabletten im Buch Rudolf Voigt Phar- 
mazeutische Technologie fur Studium und Beruf. Verlag 
UHstein Mosby, Berlin 1993 S. 205 ff. und die dort 
k>eschriebenen Herstellmethoden und Maschinen hin. 
Die Materialzufuhr zu den Tablettenpressen wird mate- 
rialgerecht nrKXiifiziert. 

[0027] Nach einer wateren bevorzugten Ausfuhrungs- 
Ibrm weist der Trager im erfindungsgemaBen Mittel die 
Form einer Tablette auf. Wiederum verweisen wir tjei- 
spielhaft auf die Monographie von SchGfflir^-Krause. 
Diese Tablette weist herstellungsbedingt 0.001 bis 5 g, 
vorzugsweise 0, 2 g bis 1 g. bezogen auf 1 00 g des Mit- 
tels. wenigstens eines Gleitmittels in Form eines (Matrl- 
zen)fbrmtrennmittels auf. Beispielhaft seien Ner 
siiiconisiertes Talcum, Getyi-Talcum, Magnesium- 
stearat PEG 4000-6000, Stearinsaure. Cetylalkohol. 
Paraffin, Bienenwachs. hydrierte Fette und Ole und 
sonstige physiologisch vertragliche Formtrennmittel 
eingesetzt. Eine Obersicht hieruber gibt die Monogra- 
phie von Rudolf Voigt im Kapitel „Tafc)letten". Hier ist es 
besonders bevorzugt. als Tablette eine OWongtablette 
einzusetzen. 

[0028] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
form weist die Tablette einen Idslichen Uberzug auf. der 
die Tablette uberzieht Venwiesen wird hier beispiels- 
weise auf die Monographie von SchSffling-Krause auf 
Seite 144 - 148. Dieser Oberzug erfolgt ubiichenweise in 
Mengen von 0,1 g bis 50 g, vorzugsweise 1 g bis 20 g. 
bezogen auf 100 g des Mittels. und kann beispielsweise 
aus filmbildenden. durch magensaurel6slichen Lacken 
beispielan/eise einem Andecksirup auf Basis von Hydro- 
gelen oder Andeckpulvern. Farbpigmentsuspensionen. 
einem Giattesirup oder einer HartwachslOsung oder - 
suspension bestehen. Weiterhin verwendet werden 
Frimuberzuge mit speicheiresistenten, magensaftlOsii- 
chen Polymeren, beispielsweise Polyacrylaten. Weitere 
RImuberzOge sind lOsliche Cellulosederivate wie 
Hydroxypropylcellulose. Eine ObersictTt Qber geeignete 
Filmbildner gibt wiederum die Monographie von Voigt im 
Kapitel .Dragees" ab Seite 261 ff. Weiterhin geeignet 
sind ClberzOge nach dem Verfahren der Zuckerdra^e- 
rung. wie ebenfalls aus dem Kapitel ^Drageess" in der 
Monographie von Voigt ersichtlich. 
[0029] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
fbrm ist der Trfiger im erfindungsgemaBen Mittel ver- 
kapselt, liegt also als eine in Magensaft lOsliche Kapsel 
vor, beispielsweise in Form einer Weichgelatinekapsel. 
einer Gelatinesteckkapsel oder als Kapsel mit einer 
modrfizierten Wirkstofffreigabe. In diesem Zusammen- 
hang venweisen wir beispielhaft auf die Monographie 
Arzneimittelfbrmen-lehre von Frau SchOffiing-Krause, 
Stuttgart 1987. S. 118 - 130 und die dort beschrieben 
Herstellmethoden und Maschinen sowie auf das Kapitel 
Kapsein im Buch von Rudolf Voigt, Pharmazeutische 
Technologie fur Studium und Beruf, Verlag Ullstein 
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Mosby, Berlin 1993 und die dort b^chriebenen Her- 
stellmethoden und Maschinen hin. 
[0030] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
form enthait der TrSger des erf indungsgemSBen Mittels 
wenigstens einen Wirkstoff und/oder Zusatzstoff. Die $ 
Wirkstoffe werden zu verschiedenen Ze'rtpunkten bei 
der Herstellung den schwamnnartigen TrSgerniaterialien 
zugesetzt. Zusatzstoffe sind beispietsweise zugelas- 
sene Farfostoffe wie Carotinoide Oder Vrtamine wie z.B. 
Vitamin B 2, Wirkstoffe wie z.B. Omeprazol kfinnen io 
ebenso zu verschiedenen Zeilpunklen, z.B. vor dem 
Konnprimieren den Schwammen, zugesetzt werden. 
[0031 ] Nach einer weiteren bevorzugten AusfOhrungs- 
form des erfindungsgemSBen Mittels ist der Wirkstoff in 
einer Matrix, Umhullung, Bntjettung und/oder einem is 
anderen die Freisetzung steuernden TrSgermaterial 
enthatten. Hierdurch kommt es zu einer Wirkstofffreiset- 
zung durch MembrarKiiffusion. Porendiffusion, Quel- 
lung, Erosion. Porendiffusion aus der Matrix, zu einer 
Quellung mit Diffusion sowie zu einer Quellung mit Zer- 20 
fall. Verwiesen wird hier beispielsweise auf die Mono- 
graphie von R. Voigt Kapitel „Perorale 
DepotarzneimitteHbrmen". Insbesondere wird im vorlie- 
genden Falle als die Freisetzung steuerndes TrSgerma- 
terial Hydroxypropylmethylcellulose verwendet 25 
[0032] Der vorliegenden Erfindung liegt weitertiin die 
Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zu Herstellung des 
vorgenannten Mittels bere'rtzustellen. 
[0033] Die Erfindung betrifft somit weiterhin ein Ver- 
fahren zur Herstellung des vorgenannten Mittels. wel- 30 
ches dadurch gekemzeichnet ist, daB man einen 
feinporigen Schwamm aus Kbilagen mat einer Dicfite 
von 0,0005 g/cm^ bis 1,0 g/cm^, der ggf, vor dem 
Pressvorgang mit wenigstens einem Wirkstoff und/oder 
Zusatzstoff behandelt worden Ist sowie ggf. unter Ver- 3S 
wendmg eines Formentrennn^els auf die HSIfte bis 
ein Funfzigstel, vorzugsweise ein Drittel bis ein DreiBig- 
ste! seiner Ursprungsgr6Be verpreBt wird urxl ggf. mit 
einer in Magensaft lOslichen Kapsel umgibt. 
[0034] Nach einer weiteren bevorzugten AusfOhrungs- 40 
form des erfindungsgemSBen Verfahrens erfolgt die 
Komblnation des feinporigen Schwamms mit einer TrS- 
gerschicht fur mindestens &nen Wirkstoff. Die Trager- 
schicht wild entsprechend dem Herstellungsverfahren 
von SchichtentaWetten auf den vorkomprimierten 4s 
Schwamm aufgepreBt. 

[0035] Nach einer bevorzugten Ausfuhrungsform des 
erfindungsgemdBen Verfahrens erfolgt die Behandlung 
des feinporigen Schwamms mit wenigstens einem 
Wirkstoff und/oder Zusatzstoff vor oder wdhrend einem so 
wenigstens einstufigen PreBvorgang. Dies geschieht 
bevorzugl in der Weise, daB man die Wirk- und / Oder 
Zusatzstoffe in an sich bekannter Weise auf den Trdger 
in Form des Schwamms aufbringt. beispielsweise ent- 
weder pur. in einem LSsemittel geldst Oder als Disper- 55 
sion In Form einer Emulsion oder Suspension. 
[0036] Die Herstellung und Verpressung der 
Schwdmme erfolgt beispielsweise nach Vorverdichtung 
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des Schwamms nach Enlegen in eine Exenterpresse 
mit einem fur die Tablettenherstellung ubiichen PreB- 
werkzeug mit Unter- und Oberstempel und geeigneter 
Matrize (z.B. Oblongform. 1,8 x 0.9 cm). Unter Ausstan- 
zen erfolgt die Verpressung eines vorkomprimierten 
Schwammes zu einer Tablette mit einer Dicke von 4 
mm. Wirt^stoffe kOnnen auch vor dem Gefriertrock- 
nungsprozeB in die Koliagendispersion eingearbeitet 
werden. 

[0037] Als Wirkstoff im Sinne der vorliegerxJen Erfin- 
dung kann sowohl ein biologisch aktiver Stoff wie bei- 
spielsweise ein Kosmetikum oder ein Pharmazeutikum 
eingesetzt werden. welches insbesondere wdhrend der 
Venweilzett im Magen freigesetzt werden kann. 
[0038] Als kosmetisch wirksame Stoffe kOnn^n hieibei 
beispielsweise Vitamine, wie p-Carotin oder FettsSuren, 
die uber eine systemische Einwirkung eine kosmetisch 
vorteilhafte Wirkung auf die Haut im Sinne einer l-lautre- 
generation oder einer Hautbrfiunung bewirken kOnnen. 
[0039] DarCiber hinaus kdnnen als derartige Wirk- 
stoffe auch Mineralien und Spurenelemente eingesetzt 
werden. 

[0040] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist 
weiteriiin ein appetithemmendes Mittel, welches den 
erfindungsgemSBen komprimierten, nicht-toxischen 
Trdger auf Kbitagenbasis enthttt bzw. die VenA/endung 
des vorstehend dskutierten Mittels zur Appetithem- 
mung. 

[0041] Dies geschieht bevorzugt in der Weise, daB 
man zusatzlich in diesen Trager noch nahrungsergan- 
zende Stoffe. insbesondere Vitamine. Mineralien, Fett- 
sduren und/oder Ballaststoffe zufugt oder einarbeitet. 
[0042] /Vis derartige Nahrungserganzungsstoffe sind 
zunSchst Vitamine. die sich bekanntlich ^nerseits in 
fett!5sliche Vitamine wie beispielsweise Retinol. Retin- 
sdure. Retinal, Caldferole. d.h. die D-Vitamine. die 
Tocopherole Oder E-Vitamine und die K-Vitamine oder 
Phyllochinone autteilen. Ein Mangel an A-Vitaminen 
bewirkt Nachtblindheit, ein Mangel an D-Vitaminen 
bewirkt Rachitis und ein Mangel an E-Vitamtnen ver- 
mehrt die oxidative Hamolyseeignung, bewirkt hamoly- 
tische Anamien, Odeme und eine verstarkte 
Erregt^rkeit. Ein Mangel an K-Vitaminen bewirkt eine 
StOrung der Blutgerinnung und der Hamorrhagien. 
[0043] Eine weitere Gruppe. die erfindungsgemdB in 
den nahrungserganzenden Mittein eingesetzt werden 
kann sind wasserldsliche Vitamine. wie Vitamine der B- 
Gruppe, wie beispielsweise Vitamin B1. das Thiamin, 
das Ritx>flavin. das Pyrkjoxin, die Nikotinsdure. die Cor- 
rionokie. die Folsdure und als weitere Gruppe die 
/VscorbinsSure bzw. das Vitamin C. Bei einem Mangel 
an Thiamin kommt es zur Beri-Beri-Krankheit, bei 
einem Mangel an Ritxsflavin kann sich die Cornea des 
Auges entrundlich verdndern und es erfolgt &ne 
ertidhte Vaskularisation. Bei einem Mangel an B6-Vit- 
aminen kann es zu einer seborrhoischen Dermatitis, 
hypochromen Andmie, peripheren Neuritiden sowie 
zerebraien Konvulsionen kommen. /\uch in der 



5 



BNSDOCID: <EP 0901792A1 J_> 




EP0 901 



Schwangerschaft und nach einer Stmhlentherapie ist 
ein erhdhter Bedarf an Vitamin B6 gegeben. Bei einem 
Mangel an Nikotinsdure kommt es zur PeDagra-Krank- 
heit. bei einer Unterversorgung an Corrinoiden konmt 
es zu einer pemizidsen An&mie Oder selbst zu einer 5 
funikulSren Myelose. Bei einer Unterversorgung an Fol- 
saure kommt es zu ProWemen bei der Schwanger- 
schaft. Bei einer Unterversorgung an Asoorfoinsdure 
kommt es zum SkortxJt und zu der MOIIer-Barlotfvschen 
Erkrankung. 10 

[0044] Die Tageszufuhr an Vrtaminen durch cfie 
erfindungsgemaBen MIttet ergibt sich beispielsweise 
aus der Empfehlung for die Ndhrstoffzufuhr. wie sie von 
der DGE zusammengestellt worden ist Typische 
Tageszufuhr^ an Vitaminen sind beispielswase wei- is 
terhin in der Monographic von Forth ^Pharmakdogie 
und Toxikologie" 4. Auflage, 1983. Seite 401 genannl. 
[0045] Weiterer typischer Bestandteil in den erfin- 
dungsgemd3 als Nahrur)gserg§nzungsmittel eingesetz- 
t^. oral verabreichbaren Mittel sind Mineralien Oder 20 
Spurenelemente. welche prophytaktisch oder therapeu- 
tisch zugefOhrt werden sollten. Dies sind beispielsweise 
Eisen. Zink, Kupfer. Mangan, Molytxian, Jod. Kobalt 
und Seien als essentielle Elemente fOr den menschli- 
chen K6rper. Bezuglich sines typischen Tagesbedarfes 25 
verweisen wir auf die vorgenannte Monographie von 
Forth, hier auf die Tabelle auf Seite 416. 
[0046] Neben den essentiellen Elemerrten fur den 
menschlichen K6rper ist es in vielen Fallen auch erfor- 
derlich Calcium zuzufuhren, welches nicht nur fur den 30 
Knochen und Zellaufbau notwendig ist. sondern fur den 
ganzen Kdrpermetabolismus. Das Oblicherweise durch 
Nahrungsmittel vom Kdrper aufgenommene Calcium 
genugt nicht in alien Fallen den voriiegenden Erforder- 
nissen. Calcium verleiht Knochen und Zfthnen Ihre 3S 
Festigkeit. 

[0047] Weita-es wesentliches Element, was erfin- 
dungsgemaB zugefuhrt werden kann. ist KaJium. wel- 
ches eine aktive Rolle bei der Regulation des 
osmotischen Drucks innerhalb der Zelle spielt Kalium 40 
ist eine Kbmponente des Verdauungstraktes des 
Magens und Darms und wird schnell resorbiert. 
[0048] Weitere wesentliche fur eine NahrungsergSn- 
zung erfforderiiche Komponente ist das Magnesium, 
welches die Muskelfunktion heeinfluGt. Magnesium ist 45 
ein wesentliches Nahrungsmittel. welches in nahezu 
alien Zellen auftaucht und die Aktivierung von Enzymen 
in Bezug auf den Energiemetabolismus steuert. 
[0049] DarOber hinaus kdnnen die erfindungs- 
gemSBen Mittel auch zur Verabreichung wenigstens so 
eines, wenigstens zum Tei! I6slichen. pharmakologisch 
wirksamen Stoffs, insbesondere mit lokaler oder syste- 
mischer Wirkung eingesetzt werden. i-iierunter versteht 
man beispielsweise pharmakologisch wirksame Sub- 
stanzen. welche auf das zentrale Nervensystem bei- 55 
spielsweise als Depressiva, Hypnotika. Sedativa. 
Tranquilizer. Muskelrelaxantien. Antiparkinsonmittel, 
Analgetika. Antihypertonika. Chemotherapeutika. ent- 
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zOndungshemmende Mittel. Hormone. Kbntrazeptiva. 
Sympathomimetika, Diuretika. Antiparasitenmittel. Mit- 
tel zur Behandlung 6& Hyperglykamie. Eleklrolyte, kar- 
diovaskuldre Mittel einwirken. 

[0050] Beispiele fur wasserl6sliche Pharmazeutika. 
die durch das erf indungsgemaBe Mittel verz6gert abge- 
geben werden kOnnen, schlieBen beispielsweise Eisen- 
suKat Aminocapronsaure. Kaliumchlorid. Mecamyl- 
aminhydrochlorid. Procainhydrochlorkl. Amphetamin- 
sulfat MetfTamphetaminhydrochlorkl. Phenmetrazinhy- 
drochlorid. Bethanechdchlorid. Atropinsutfat. 
Methascopolamintsromid. Isopropamidiodid, TridOiexe- 
thylchlorid. Oxoprenolonhydrochk>rid. Metroprobnhy- 
drochlorid. Cimetidinhydrochlorid und dtmfiches ein. 
[0051 ] Beispiele fur pharmakologisch wirksame Stoffe 
mit begrenzter LOslichkeit in Wasser, die durch das 
erfindungsgemaBe Mittel freigesetzt werden k6nnen 
sind k>eispielsweise MedtinhydrocWorid. Phenoxyben- 
zamin, Thiethylperazinmaleat Anisindon, Reserpin, 
Acetolamid, Methazolamid, Chlorpropamid, Tolazimid, 
Chlormadinonacetat Aspirin, Progestin. Kbrticostero- 
Me usw.. BezQglich der Beispiele fOr Arzneistoffa. die 
durch das erfindungsgemaBe Mittel abgegeben werden 
kannen, verweisen wir auf die Pharmazeutische Stoffli- 
ste. 7. Auflage Frankfurt/M., 1989. Typische Beispiele 
fQr Arzneistoffe. die in entsprechenden Tragern verar- 
beitet werden. sind Acycbvir. Levodopa und Rit>oflavin. 
[0052] Die vorliegende Erfindung betr'rfft schlieBlich 
die Verwendung des vorgenannten Mittels zur modifi- 
zierten Wirkstoffreisetzung. 

[0053] Das erfindungsgemaBe. Mittel weist t>eispids- 
weise pro Einheit einen Gehalt des terischen Proteins 
Koliagen von etwa 0.22 g auf. entsprechend «nem mitt- 
leren physiologischen Vert>rennungswert von etwa 4.0 
kJ. entsprechend etwa 1.0 kcal. entsprechend 18 kJ 
Oder etwa 4.4 kcal pro g des erfindungsgemaBen Mit- 
tels. 

[0054] Die EInnahmeempfehlung des erfindungs- 
gemaBen Mittels pro Tag betragt im allgemeinen bis zu 
10 Einheiten. vorzugsweise 6 bis 9 Einheiten. 3 nnal am 
Tag, Stunden vor der Mahlzelt. 
[0055] Die vorliegende Erfindung wird nachfdigend 
durch Herstellungs- und Anwendungsbeispiele eriautert 
und mit dem Stand der Technik verglichen. Hi^irin wer- 
den Teile stets als Gewichtsteile angegeben. 

HersteilunasbeisDiei 1 (peroral zu verabreichendes Mif. 
tei ohne Wirksubstanz^: 

[0056] Ein Kbllagenschwamm (Lange 46 cm, Breite 8 
cm. Dicke 1,3 cm) mit einem Gew«cht von 12.8 g wird 
mit Hilfe einer pneumatischen Presse auf eine Breite 
von 1,5 cm vorkomprimiert. so daB sich ein Streifen 
(Lange 46 cm, Breite 1 .5 cm, Dicke 1 ,3 cm) ergibt. 
[0057] Das Ausgangsmaterial weist folgende Kennda- 
ten auf: 

eine Wasseraufnahmefahigkeit > 3.000 %. 
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- eine Trockenmasse von 89% +/- S%. 

- einen Aschegehalt < 3 %. 

- einen pH-Wert von 3,2 +A 0.2 sowie 

- eine Dichte von 30 mg/cm® +/- 1 0%. 

5 

[0058] Der Streifen wird abschnittsweise in eine 
Exzenterpresse (Tablettenpresse EK 0, Fa. Korsch. 
Berlin) eingebracht und unter Ainsstanzen des Materi- 
als mit Hilfe eines Unter- und Oberstempels und einer 
Matrize zu einer Oblongtablette (19 mm x 8 mm) mit io 
jeweils vier Kerben auf Ober- und Unterseite verpreSt. 
Die Tabletten weisen eine Dicke von 4 mm t5ei einem 
Gewicht von etwa 400 mg auf. Die Tabletten sind nach 
dem Verpressen formstabil. Die Pre8linge expandieren 
^ In Wasser von 37 *C unter Aufnahme von Flussigkeit is 
innerhalb von maximal 5 Minuten zu einem Schwamm 
(1 ,9 cm X 0.8 cm X 8 cm). 

[0059] Das so erhaltene peroral verabreichbare Mittel 
zeigte audi nach einer Lagerung von wenigstens 2 
( Monaten unter Lxiftfeuchtigkeit keine Volumenvergr6Be- so 

rung. 

Herstellunqsbeisplel 2 (peroral verabreichb ares Mittel 
mit Formentrennmittei^ 

25 

[0060] Wie in Herstellungsbeispiel 1 wird ein Koila- 
genschwamm zu einem Streifen vorkomprimiert. Die 
Ober- und Unterseite des Strertens wird vor dem Kbm- 
primieren mit dem pulverfdrnnigen Fbrmentrennmittel 
Magnesiumstearat beschichtet. Im vorliegenden Bei- 3o 
spiel wurden pro Streifen 65 mg Magnesiumstearat ver- 
wendet. Die Tabletten enthatten jewetis etwa 2 mg 
Formentrennmittel auf der OberflSche. Durch das 
hydrophobe Formentrennmittel wird die initiale Expan- 
sion des Schwammes innerhalb der ersten Minute ver- 35 
z6gert In VStesser von 37 expandieren die PreBlinge 
unter Aufnahme von FlOssigkeit innerhalb von 5 Minu- 
ten zu einem Schwamm (1 ,9 x 0,8 x 8 cm). 
[0061 ] Das so erhaltene peroral verabreichtiare Mittel 
( zeigte auch nach 2 Monaten unter Luftfeuchtigkeit keine 40 

VolumenvergrdBerung. 

Herstellunos beispiel 3 foeroral verabreichbares Mittel 
als Aooetithemmer) 

[0062] Die Herslellung erfblgte entsprechend Herstel- 
lungsbeispiel 1. Dem Schwamm werden 5 g Myristin- 
sSure, Natriummyristat, Ammoniummyristat Triethanol- 
aminmyristat oder andere Derivate von FettsSuren, 
bezogen auf 100 g des Mittels, zugesetzt. Das so erhal- so 
tene peroral verabreichtjare Mittel kann als Appetithem- 
mer eingesetzt werden. 

[0063] Das so erhaltene peroral verabreichk)are Mittel 
kann als Appetithemmer eingesetzt werden und zeigt 
auch nach einer mindestens 2-monatigen Lagerung bei ss 
Luftfeuchtigkeit keine VolumenvergrOBerung. 
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Herstellungsbeispiel 4 foeroral verabreichbares Mah- 
runaseraanzungsmittel) 

[0064] Herstellungsbeispiel 1 wurde wiederholt wobei 
zus^tzlich 5 g naturiiches Vitamin E bezogen auf 100 g 
des h^els. hinzugefugt wvorden sInd. 
[0065] Das so erhaltene NahrungsergSnzungsmittel 
zeigte auch nach einer 2-monatigen Lagerung bei Luft- 
feuchtigkeit keine VolumenvergrOBerung. 

Hergtgli unqgbeispiel 5 (peroral verabreichbares Kosme- 
tikum) 

[0066] Herstellungst>eispiel 1 wurde wiederholt mit 

jder MaBgabe. daB zusatzlich 5 g des kosmelisch wirk- 
samen Stoffes p-Carotin. bezogen auf 100 g des Mit- 
tels. zugefugt worden ist 

[0067] Das so erzeugte peroral kosmetisch wirtende 
Mittel zeigte auch nach einer wenigstens 2-monatigen 
Lagerung be! Luftfeuchtigkeit keine VolumenvergrOfBe- 
rung. 

HfirstellMnqsbeispiel 6 foeroral verabrei chbares Mittel 

mit Pharmazeutikum) 

[0068] Herstellungsbeispiel 1 wurde wiederholt mit 
der MaBgabe. daB dem feinporigen Kdlagenschwamm- 
ausgangsstoff zusatzllch 20 g des Arzneimittels Levo- 
dopa (L-Dioxyphenyialanin), bezogen auf 100 g des 
Mittels, zugesetzt worden ist. 

[0069] Das so erzeugte peroral pharmazeutisch wir- 
kende Mittel zeigte auch nach einer wenigstens 2- 
monatigen Lagerung bei Luftfeuchtigkeit keine Volu- 
menvergrOBerung. 

Herstelluno sbeisDiei 7 (peroral verabreichbares Mittel 
mit modifizierter Wirkstofffreisetzuna) 

[0070] Herstellungsbeispiel 1 wurde wiederholt wobei 
als modifizlertes Wirkstofffreisetzungssystem der kom- 
primierte Kdlagenschwamm mit einer weiteren Schicht 
aus 200 mg Hydroxypropylmethylzeliulose enthaltend 
100 mg Levodopa und 25 mg Benserazid (1-DL-Serin- 
2-{2,3.4-trihydroxlDenzyl)hydrazid) als Trag©- fur das 
Depolarzneimittel kombiniert wird. Die Freisetzung der 
Arzneistoffe erfolgt in vitro innerhalb von 10 Stunden. 
[0071 ] Das so erhaltene peroral verabreichbare Mittel 
zeigte auch nach einer Lagerung von wenigstens 2 
Monaten bei Luftfeuchtigkeit keine VolumenvergrOBe- 
rung. 

Anwendunosbeispiel 1 fin ^nfrr^} 

[0072] In kunstlichem Magensaft nach dem US-Arz- 
neibuch (USP XXIII) mit Pepsinzusatz wurde der in Her- 
stellungsbeispiel 1 beschriebene PreBling bei 37 auf 
seine Abbaul^arkeit innerhalb des Verdauungstraktes 
untersucht. Hierbei ergab sich nach 240 Minuten ein 
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begtnnender Abbau des Kollagenschwamms. Klach 
Wechsel des Magensaftes gegen kunstiichen Darmsaft 
des US-Arzneibuchs (USP XXIII) mit Paniaeatin zerfie- 
ten die Kollagensdiw&nnme nach 5,5 Stunden vollstdn- 
dig. Auch bei einer Einbringung in kunstiichen Darmsaft 
erfolgte die vollstdndige Auf I6sung des Koilagens inner- 
halb von 6-8 Stunden. 

Anwendungsbeispiel 2 (in vitro) 

[0073] tn 0,01 N Salzsdureidsung ba 37 ""C wurde die 
f=reisetzung von Rikxsflavin (Vitamin B2) aus einem 
komprimterten Kbllagenschwamm gemdB IHerstellungs- 
beispiel 4 untersucht Die Freisetzung von Rboflavin 
erfolgt Qber einen Zeitraum von mehr als 18 Stunden. 
Nach 1 Stunde sind 3 mg. nach 2 Stunden sind 5.5 mg, 
nach 3 Stunden sind 7 mg. nach 4 Stuiden sind 8.2 mg. 
nach 5 Stunden sind 9,2 mg, nach 10 Stunden sind 12,9 
mg und nach 15 Stunden sind 16.4 mg Riboflavin frei- 



wurde eine nicht expandierende Riboflavin-Depotta- 
t>lette (Mikrotablette). mit einem Durchmesser von 4 mm 
untersucht. Es wurde den Probanden jeweils 2 Tat>let- 
ten pro Tag verabreicht. Es wurde gefunden. daB die 
5 renale Elimination von Rbofiavin d.h. von mehr als 0,2 
mg/h lediglich Qber einen Zeitraum von 5,6 Stunden 
(arithmetisches Mittel) anhatt. also 4,3 Stunden kOrzer 
ist 

to PatentansprOche 

1. Mittel zur peroralen Verabreichung. enthaltend 
wenigstens einen komprimierten, nicht toxischen 
Trager, der wenigstens zum Teil Qt>er den Verdau- 

75 ungstrakt abtsaubar, abget^ut, abgefuhrt und / 
Oder abfQhrt)ar ist. wobei der Trdger nach der 
Expemsion im Magen eine schwammartige Strul^r 
aufweist. dadurch gekennzeichnet, daD der Tra- 
ger wenigstens teilweise eine Kollagenstruktur auf- 

20 weist. 



AnwendMngsbgigpigi 3 (in vivo gtMCii? C^ar M^qgnv^r- 
weilzeit) 

[0074] 2 Kbllagenschw^mme gemSG Herstellungsbei- 2S 
spiel 4, die mit 10 g Riboflavin. t>ezogen auf 100 g des 
Kollagenschwamms. betaden waren. wurden von je 12 
Probanden nach Fasten Qber Nacht vor der Mahlzeit 
Oder anstelle einer Mahlzeit mit 200 ml Leitungswasser 
eingenommen. Standardisierte Mahlzeiten wurden 30 so 
min nach Einnahme sowie nach 4 oder 8 Stunden gege- 
ben (Zusammensetzung: 1 Weizenbrdtchen. 10 g But- 
ter, 40 g KSse). Stundlich nahmen die Probanden 200 g 
Wasser zu sich. um ausreichende Hammengen fur die 
analytische Bestimmung von Rbof lavin sicherzustellen. 35 
[0075] Zur Untersuchung der Magenverweilzeit des 
Kollagenschwamms wurde zur Untersuchung pharma- 
zeutischer Zubereitungen etat)lierte nicht invasive 
Untersuchungsmetfidde angewendet bei der indirekt 
Qber die Zeitdauer der renalen Ausscheidung von Rit>- 40 
oflavin die Zeitdauer seines Veft)leit>s im Magen ermit- 
telt wird. Riboflavin wird lediglich aus dem oberen 
Bereich des Dunndarms vom KOrper aufgenommen. 
Bei einer Freisetzung von Riboflavin im Magen gelangt 
die aufgeldste Si^stanz in den Dickdarm, aus welchem 4S 
die Aufnahme Dber einen aktiven Absorptionsmecha- 
nismus erfolgt. Die Zeitdauer der renalen Ausscheidung 
von Riboflavin wird mit der Magenverweilzeit des oral 
verabreichbaren Mittels korreliert. Es wurde gefunden, 
daB die renale Elimination von Rit^ofiavin d.h. von mehr so 
als 0.2 mg/h Qber einen mittleren Zeitraum von 9,9 
Stunden (arithmetisches Mittel) erfolgt 



Vergieichsbeispiel 1 und Anwenduno hierzu (in vivo 
Studie der Maqenven^eilzeit bei Deoottablette) 

[0076] Anstelle eines Kollagenschwamms gemSB vor- 
beschriet^nem AusfQhrungsherstellungsbeispiel 4 



2. Mittel nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, 

daB der Trdger rxxX Kollagenstruktur die Aminosdu- 
ren Gtydn und Hydroxyprolin enthait. 

3. Mittel nach vorstehenden AnsprQchen, dadurch 
gekennzeichnet. daB der Trdger aus dem Stamm 
Porifera, insbesondere der Klasse Demospongiae 
stammt. 

4- Mittel nach vorstehenden AnsprQchen. dadurch 
gekennzeichnet, daB der vor der Konprimierung 
schwammartige TrSger &ne Dichte von 0,005 bis 1 
g/cm^. vorzugsweiseO.OI bis 0,1 g/cm^ aufweist 

5. Mittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 

daB der TrSger nicht verkapselt ist. 

6. Mittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
daB der Trdger die Form einer Tablette. vorzugs- 
weise einer Oblongtablette, aufweist 

7. Mittel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Tablette einen lOslichen Oberzug aufweist 

8. Mittel nach vorstehenden AnsprQchen, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Tr§ger weiterhin wenig- 
stens einen Wirkstoff und / oder Zusatzstoff enthSlt. 

9. Mittel nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, 
daB der Wirkstoff in einer Matrix. Umhullung. En- 
bettung und/oder einem anderen die Freisetzung 
steuernden Trdgermaterial enthalten is!. 



55 10. Mittel nach AbsprQchen 1 bis 4. 8 und / oder 9. 
dadurch gekennzeichnet. daB der Trdger verkapselt 
ist 
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11. Verfahren zur Herstellung des Mitiels nach AnsprO- 
chen 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB man 
einenfeinporigen Schwamm aus Kollagen miteiner 
DIchte von 0,005 bis 1 g/cnrp, der gegebenenfalls 
vor dem PreI3vorgang mit wenigstens einem Wirk- 5 
stoff und/cxier Zusatzstoff behandert wrden ist 
gegebenerrfalls in Gegenwart eines Fbrmentrenn- 
mittels auf die Haifte bis ein FQnfrigstel, vorzugs- 
weise eIn Drittel bis Dreif3igstel seiner Ursprungs- 
grOBe verpreBt und ggf, mit einer in Magensaft 10 
lOslichen Kapsel umgibt. 

12. Verfehren nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Prel^rgang wenigstens elnstu- 
fig, vorzugs^veise wenigstens zweistufig is 
durchgefuhrt wind. 

Verfahren nach Anspruch 11 oder 12. dadurch 
gekennzeichnet, daBder feinporige Schwamm mit 
einer TrSgerschicht fur mindestens einen Wirkstoff 20 
versehen wird. in dem die TrSgerschicht in an sich 
bekannter Weise nach der Herstellung von Schich- 
tentabletten auf den vorkomprimierten Schwamm 
aufgepreBt wird. 

25 

14. Verwendung des Mittels nach Anspruchen 1 bis 10 
Oder erhaltlich nach AnsprOchen 11 bis 13 zur 
Appetithemmung. 

15. Verwendung des Mittels nach Anspruchen 1 bis 10 30 
Oder erhaltlich nach Anspruchen 11 bis 13 zur Nah- 
rungsergSnzung, insbesondere an Vitaminen, 
Mineralien. Fettsduren und/oder Baliaststoffen. 

16. Verwendung des Mittels nach AnsprOchen 1 bis 10 3S 
Oder erhaltlich nach Anspruchen 1 1 bis 13 zur Ver- 
abreichung wenigstens eines kosmetisch wirksa- 
men Stoffes, gegebenenfalls in VertDindung m'rt 
wenigstens einem. die Haut heilendem Oder rege- 
nerierenden Stoff. 40 

17. Venrondung des Mittels nach AnsprOchen 1 bis 10 
Oder erhaltlich nach Anspruchen 11 bis 13 zur Ver- 
abreichung wenigstens eines, wenigstens zum Teil 
Idslichen pharmakologisch wirksamen Stoffes, ins- 45 
besondere mit lokaler oder systemischer Wirkung. 

18. Verwendung des Mittels nach Anspruchen 1 bis 10 
Oder erhaltlich nach Anspruch 1 1 bis 13 zur modifi- 
zierten Wirkstofffreisetzung. so 



13. 

{ 
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J 



EuropAischM EUROPAISCHER TEILRECHERCHENBERK^HT 

Patontamt dar nach Regel 45 das Eutopfllftchen Patent- £P 98 IB 8Z14 

QberetnkDtnniens fGr das weitera Verfahren als 
europ&taoher Recharohenbarioht gilt 



einschlAgige dokumente 



KategDria 



Kannzeiehnung dee Oottuments ivA Angabe, aonwaA •rferdsriieh 
dw maOgebliBhen Tola 



Batrim 
An«pruch 



KL&SSIHKATION DER 
ANMELOUNG (lnlCL6) 



Y 

Y.D 



US 3 435 lie A (NICHOLS, J.) 25. MSrz 1969 



* Spalte 1, Zeile 36 - Zeile 45; Anspruch 
1; Beispiele I.VII.IX * 

* Spalte 1. Zeile 36 - Zeile 41; Anspruch 
1 * 

EP 0 471 217 A (RATJEN. W. ET AL.) 
19. Februar 1992 

* Zusaimenfassung * 

* Spalte 1, Zeile 34 - Spalte 3. Zeile 23; 
Anspriiche 1,2 * 

WO 95 15773 A (CAMPRASSE. G. ET AL.) 
15. Juni 1995 

* Anspriiche 1,3,4,7 * 

-/-- 



1,2,5.6. 

8,9,11. 

12.17.181 



3.4.7. 
le. 14-16 

3.4.7. 

ie.i4-ie 



3,4,7. 
10.14-16 



A61K47/42 
A61K9/26 
A61K9/52 
A61K9/2e 



ReCHERCHIERTE 
SACHGE8IETE (M-CLC) 



A61K 



unvollstAndige recherche 



VeiMhrillandMEPU 



Dw RaehMChwiAlMking M d*r AuRaawng, dat aln od*r m « h iw» AmprOsh*. dwi 
In MMfn mIgImii UMfano niohl mImiMilil liiiw. w4,p(iMhMi« dttjl ■ftiMMfo EmiHliin0Mi 

VeQctSndig m6 tm i M »itm PaluitnupiOclM: 

1-18 

UfiwoOstAndlB ffMhareftiiBrt* PotaaUraprOoh*: 
NbhtmehMahiBrtB P«ter«laiiapif)Qhc: 



Gfund fOr cSs BMohfAnkimg der R«eh*r«h«: 

Bemerkung: Obwohl die Anspriiche 14-18 ein Verfahren 
zur therapeutischen Behandlung des menschlichen oder 
tierischen Korpers (Art. 52(4) EPU) betreffen» vnirde 
eine Recherche durchgefiihrt. Die relevanten Dokumente 
sind im Recherchenberi cht angefiihrt. 



WIEN 



22. Oktober 1998 



PrQIv 

HAZZUCCO 



KATEGORIE DER QENANNTEN OOKUMEKTEN 

X : von bMondttmr Badftutung oMn batraehUt 

Y : von bMond«r»r B«d»ulung in y/mtbinAmg inl «inor 

ftnd^ran Vs fttftantflohtinQ darMban Kctoaorio 
A : technologiachwr Hintergnind 
O I niolitetilif tflfiulM OflttnbttfiinQ 
P : ZwiMiionlitoMiur 



T : dor Effinduno zupnind* K»g4M)d«TK*oiMn odor 
E : alteroo Pfttontdotaumtnt. dmM jgtogh jwrt w od yr 
ftooh dom AnmahlodctUfn Moitftoltf woidon Mit 
D : dor AnmolAifia «««(Qhf«M Dokuimfit 
L •■ mm « id>f>n Ot fti do n o n g of M ii t — DotomMit 
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J 



EtiropSlsches 
Patmtamt 



EUi?OPAlSCHER 

TEI LRECHERCHENBERICHT 



Mummer der AnmsMung 

EP 98 10 8214 



einschlAgige dokumente 



Kaiagorie 



Y 
Y 



Kennzaichniing des Dokumenta mR Angabc, 
dor maBgeblichen Tefle 



US 5 266 028 A (SHU-TUNG. LI) 
27. April 1993 

Spalte 5, Zeile 28 - Zeile 41 * 
Spalte 6, Zeile 59 - Zeile 68 * 
Spalte 7, Zeile 63 - Spalte 8, Zeile 9; 
Anspruche 1,3,9»21,25.27; Beispiel III * 

WO 68 04923 A (NATIONAL RESEARCH 
DEVELOPMENT CORPORATION) 14. Juli 1988 

Zusaimtenfassung * 

Seite 4, Zeile 25 - Seite 5, Zeile 19 * 
Seite 6, Zeile 8 - Seite 7, Zeile I * 
Seite 9, Zeile 35 - Seite 12. Zeile 33 * 
Seite 15; Anspruche 1.7.17.18; Abbi Idling 

DE 31 24 981 A (DR. RUHUNO NACHFOLGER 
GMBH) 13. Januar 1983 



* Seite 2, Absatz 1 * 

* Seite 6, Absatz 2 * 

* Seite 4, Absatz 1 - Absatz 3 * 

* Seite 5, Absatz 2 - Absatz 3; Anspriiche 
1.3 * 

**Seite 5 * 

* Absatz 2 - Absatz 3; Anspruch 1 * 

FR 7 911 M (ORSYMONDE) 11. Mai 1970 

* Zusammensetzung C. * 

* Seite 2, Zeile 7 - Seite 4. Zeile 31; 
Anspruche 3-5; Beispiel 3 * 

-/-- 



BeHIR 
Aiwpruoh 



1.2,4-6. 

8,9,11. 

12,16-18 



1.2, 
8- 10. 
14-18 



1.2,4.5. 
8.9. 
11-13. 
17.18 



6.15,16 



6.15.16 



KLABOFaCATMN DER 
ANMELOUNG (bitCVB) 



RECHERCHIERTE 
SACHeEKETE (/luUCUi 
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BNSOCeiO: <EP_0901792A1J_> 



• 



EP0 901792A1 



3 



Eitro|»Slsch*s 
Patentamt 



europAischer 
teilrecherchenbericht 



Nu mmef dw Anwwtdimg 

EP 98 10 8214 



EINSCHLAGIQE DOKUMENTE 



Kstegorie 



Kannzmohnuno de* Dokumento mit Angabs, B oumH •rtordertioh 
der maflflattiehen Tefc 



US 5 219 576 A (CHU. G.H. FT AL.) 
15. Juni 1993 



Zusaimienfassung * 

Spalte 2, Zeile 55 - Spalte 4, Zeile 68' 



* Spalte 4. Zeile 38 - Zeile 45 * 

* Spalte 5, Zeile 22 - Zeile 38; Beisplele 
1.3 * 

AT 71 3D5 T (SEPTODONT) 



* Seite 7, Zeile 4 - Zeile 7; Anspriiche 
1.8.11 * 

EP 9 224 453 A (MORGANTI. P.) 3. Juni 1987 



* Zusarmienfassung * 

* Spalte 1, Zeile 35 - Zeile 58 * 

* Spalte 3. Zeile 54 - Spalte 4, Zeile 22; 
Anspriiche 1-3,5 * 

US 4 774 091 A (YAMAHIRA, Y. ET AL. ) 
27. September 1988 

* Zusamnenfassung * 

* Spalte 1, Zeile 63 - Spalte 2, Zeile 29; 



Anspriiche 1-28; Bei spiel e 1-8 * 



Batriffl 
/Wapfueh 



1.2.4.5. 
8.9. 
11-13. 
16-18 



1.2.4-6, 
8.11.12. 
16-18 



1,2.4.5. 

8.9.11. 

12,16-lC 



1.2,4-6, 

8.9.11, 

12.16-18 



KLASSHKA-nON OER 
ANMELMMG (biLCLS) 



HECHEBC WEB TE 
SACHSEBETE (InLCU) 
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J 



Europ^sches 
Patrntanit 



europAischer 
teilrecherchenbericht 



NummM- der Antneidung 

EP 98 10 8214 



Kategorie 



a 

I 



einschlAgiqe dokumente 



Kennzeiehnung des Dokumente mit Angabe, soweit erfbrdariieh 
dgf maBg»hliehen Tefle 



DE 42 01 179 A (ALFATEC-PHARMA GNBH) 
22. Juli 1993 

* Zusaimienfassung • 

* Spalte 17, Zeile 66 - Spalte 18. Zeile 
11 * 

* Anspriiche 1,3,5,7.16,20.25.27,30,33,49 * 

* Bel spiel 2 * 

WO 85 04413 A (UNIVERSITY OF MEDICINE AMD 
DENTISTRY OF MEW JERSEY) IG. Oktober 1985 

* Zusarrmenfassung * 

* Seite 2. Zeile 20 - Seite 5, Zeile 8; 
Anspriiche 38.42,47,50; Beispiele 4,7,9,13 

EP e 326 151 A (SUMITOMO PHARMACEUTICALS 
COMPANY, LTD.) 2. August 1989 

* Zusanmenfassung * 

* Spalte 3, Zeile 50 - Spalte 4, Zeile 5 * 

* Spalte 5, Zeile 48 - Spalte 6. Zeile 12 

* Spalte 6, Zeile 23 - Zeile 25; AnsprUche 
1,14; Bei spiel 1 * 

US 4 601 896 A (NUGENT, M.) 22. Juli 1986 

* Zusaimenfassung; Anspruch 1; Bei spiel 4 

EP 0 518 697 A (AMGEN INC.) 
16. Dezember 1992 

* Seite 4, Zeile 44 - Zeile 52; Anspruche 
1-4,43; Beispiele 1,2 * 

-/-- 



Betrim 
Anapfueh 



1,2,5,6 
8.10-12 
15-18 



1.2.5,8 
9,16-18 



1.2,4.5 
8.9.11. 
12,16-181 



1.2, 
8-10.17, 
18 



1-13, 
16-18 



KLASSIFUCATION OER 
MMELOUNQ (IntCI^ 



RECHERCHIEinE 



BNSDOCIO: <EP 09017B2A1.L> 
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Europateehes EUROPAlSCHER Mum«»f«fcr*n«»idung 

Patentamt THLRECHERCHENBERICHT I® ^214 





einschlAgige DOKUMENTE 


ICLAS9FKAT10N OER 
ANMELOtlNG (IntCLBl 


Katosorit 


Kennzoietmuna ctes Dokumanb mil Angaba, aatni wfandyriieh 
dor maOgebliohen TaBe 


Botritt 
Ansprueh 


RECHERCHIERrE 


A.D 


US 4 401 682 A (BATTISTA, O.A.) 
36. August 1983 

* Zusaimenfassung * 

* Spalte 2, Zeile 23 - Zeile 44 * 

* Sprite 3, Zeile 1 - Zeile 8; Anspruche 
1.4.5 * 


1,2,5.6. 
8.14 
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ANHANG ZUM EUROPAlSCHEN RECHERCHENBERICHT 

OBER die EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG nr. EP 98 le 8214 



In die9om Anhsng Bind die Mit^Seder der Potentfamiben dor im obonoenannten etirop&ischen FWdwrohenbericht angofOhtton 
Paten tdokumente wigegeben. 

Die Angaben CiberdMi FamttianmitgliBdBr entsprech^n d«m Stand dar Ootei des Europfiischen Palentamis am 
Diose Afigaben difsnen miracur Unlttniehlung und orfalgen Dhna Gaw^r. 

22-10-1998 



Im Reoherchenbericht 




Datum dsr 




MitBlied{ef}der 


Daiumdar 


angefuhrieo Patonkdokumont 


VafSAanifiohung 




PatantfaunOie 


Vataifantichung 


us 3435110 


A 


1 ACQ 

25-03-1969 


KEINE 




EP 471217 


A 


19-6Z-199Z 


DE 


4625912 A 










AT 


157538 T 


1 CkQ 10Q7 








DE 


59108843 D 


CkA tCi 10Q7 








DK 


471217 T 


27-04-1998 








ES 


2107437 T 


01-12-1997 








US 


5603950 A 




HO 9515773 


A 


1 C AC 1 AOC 

15-0O-199S 


FR 


2713491 A 










AU 


1245795 A 










EP 


0683686 A 




US 5206828 


A 


Z/-04-1993 


KEINE 




WO 8804923 


A 


14-0/ -198o 


AU 


623335 8 










AU 


1054388 A 


27-07-1988 








OE 


3782171 A 


12-11-1992 








Die 


471188 A 










EP 


0339035 A 










G6 


2230952 A.B 


vf •Xi X3^^w 








JP 


2501731 T 


14-66-1990 








ZA 


8709566 A 


23-06-1988 


DE 3124981 


A 




AT 


15763 T 


X^ — Xw— X70 J 








AU 


8517782 A 


wD wX X70<? 








CA 


1183776 A 


At w J — X70^ 








EP 


0069260 A 


Xc- l/X X70«> 








IE 


53579 B 


21-12-1988 








JP 


1018744 B 


07-04-1989 








JP 


1535653 C 


21-12-1989 








JP 


58D04551 A 


11-01-1983 








MX 


9203310 A 


01-07-1992 








ZA 


8204517 A 


27-04-1963 


FR 7911 


M 


11-05-1970 


BE 


718683 A 


31-12-1968 








CH 


494250 A 


31-07-1970 








OE 


1795067 A 


20-01-1972 








GB 


1227534 A 


07-04-1971 


US 5219576 


A 


15-06-1993 


US 


5024841 A 


18-06-1991 








US 


5110604 A 


05-05-1992 








AT 


127022 T 


15-09-1995 








AU 


623163 B 


07-05-1992 








AU 


3964689 A 


23-01-1990 








CA 


1339007 A 


25-03-1997 
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anhang zum europalschen recherchenbericht 
Ober die europAische patentanmeldung nr. 



EP 98 IQ 8214 



bi dietom Anhang «nd tfe MitgBeder der Patentfamilien der tm obengenannten Mirop&isohen Rechefcl 
Potenldokumwnio angegeban. 
Oia Angjiban Ober cSe Farrelianfiiitgfedsr •ntspreohen dem Stand dsr Datet des Europftischen PatontamtB 
Diess Angiben djonen nur zur Untorriehtung und arfolgen ohne GswAhr. 



22 -IG- 1998 



tm RocHBrcHoflbofioht 




Datum d»r 




M)tglied(«r)dar 


Daturn der 


angefahrtea Paiantdokumont 


V«rtfiaftUishun9 




PatsnltamiE* 


Varoffentfiohuog 


US 5219576 


A 


DE 


68924669 D 


65-16-1995 


4 




DE 


68924669 T 


14-03-1996 






EP 


0428541 A 


29-05-1991 






JP 


2826269 8 


85-11-1996 






JP 


4560954 T 


26-62-1992 






WO 


9666660 A 


11-61-1996 






US 


4956483 A 


21-88-1992 


AT 71305 


T 


KEINE 




EP 224453 


A 


63-66-1987 


HP 




15-16-1992 








9CIAAM2 T 


16-61-1994 






CB 
Un 




21-66-1993 










36-65-1989 


US 4774091 


A 


27-09-1988 


JP 


1928128 C 


12-05-1995 






JP 


6657658 B 


03-08-1994 






JP 


61236729 A 


22-16-1986 






JP 


60084213 A 


13-65-1985 






JP 


1713569 C 


27-11-1992 






JP 


3672646 B 


15-11-1991 






JP 


66697918 A 


31-65-1985 






JP 


2616163 C 


62-62-1996 






JP 


60126217 A 


65-67-1985 






JP 


69227772 A 


13-11-1985 






JP 


60129G57 A 


16-87-1985 






AU 


587443 B 


17-88-1989 






MX 


169334 B 


36-66-1993 






US 


5021241 A 


64-66-1991 






US 


5385738 A 








DE 


3484951 A 


26-69-1991 






DE 


3486029 A 


18-02-1993 






EP 


0139286 A 


62-05-1985 






EP 


0138216 A 


24-04-1985 






EP 


0146255 A 


68-65-1985 






US 


5081156 A 


14-61-1992 






US 


4855134 A 


68-68-1989 


OE 4201179 


A 


22-67-1993 


AT 


156356 T 


15-08-1997 




AT 


151631 T 


15-65-1997 






AT 


142484 T 


15-69-1996 






AU 


3343693 A 


03-08-1993 






AU 


679965 B 


17-07-1997 






AU 


3343193 A 


63-68-1993 






AU 


679966 B 


17-67-1997 






AU 


3343293 A 


63-68-1993 
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ANHANG ZUM EUROPAISCHEN RECHERCHENBERICHT 

Ober die europAische patentanmeldung nr. 

In diesem Anhang smd die Mttgfieder der PaterCf arralien der im obengenannten europatftchen I 
PMentdDkumente angegeben. 
Oio Angabon Obor die Famtlionintgiieder entspreohen dem Stand dor Oatoi des Europ&bchen Potenkamtt i 
OwM Angaben dienen nur zur Unterriehtung und eifolgm ohne Gewatr. 



EP 98 10 8214 

I angefOhrton 

22-18-1998 



Im RachwelwnbsneM 
•ngeKUatos Polenldolaiment 


Datum dor 
VofOffendtchung 


MitgliMi(9r)dw^ 
PatenttamiHe 




Oatufn der 
VareffentSchung 


DE 4261179 A 




PA 


2128242 A.C 


22-07-1993 




TA 


2128244 A.C 


22-07-1993 




un 


9313753 


A 


22-07-1993 




wy 


9313754 


A 


22-67-1993 






9313757 


A 


22-07-1993 




OE 


59303759 


D 


17-10-1996 




DE 


59306197 


D 


22-05-1997 




ut 


59307073 


D 


11-09-1997 




UN 


621775 


T 


Bo-10-1997 




UN 


620727 


T 


26-05-1997 




UK 


621777 


T 


21-10-1996 




tr 


0621775 


A 


02-11-1994 
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Cr 


0620727 
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26-10-1994 
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0621777 


A 
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tr 


6701815 A 
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2102637 


T 
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PR 


2092808 T 
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3021223 


T 


31-01-1997 
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3024062 


T 


31-10-1997 




RP 

UK 


3024529 


T 


31-12-1997 




JP 


7502735 


T 


23-03-1995 




JP 


7502736 


T 


23-03-1995 




us 


5578307 A 


26-11-1996 




us 


5405616 A 






us 


5401502 A 


28-03-1995 


WO 8594413 A 


lG-19-1985 


AU 


4210585 


A 


01-11-1985 




BR 


8506206 


A 


15-04-1986 




CA 


1295796 


A 


lo-oZ-199Z 




DE 


3585069 


A 


13-02-1992 




DK 


547485 


A 


24-01-1986 




EP 


0177573 


A 


16-04-1986 




FI 


854692 


A 


27-11-1985 




JP 


8011121 


B 


07-02-1996 




JP 


61502129 


T 


25-09-1986 




US 


4837285 


A 


06-06-1989 




US 


4841962 


A 


27-06-1989 




US 


4925924 


A 


15-05-1990 




US 


4937323 


A 


26-06-1990 




US 


4703108 


A 


27-10-1987 




US 


4970298 


A 


13-11-1990 


EP 326151 A 


02-88-1989 


CA 


1338839 


A 


14-01-1997 




DE 


68907066 T 


16-12-1993 




ES 


2058351 


T 


01-11-1994 
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anhang zum europalschen recherchenbericht 
Ober die europAische patentanmeldunq nr. 



EP 98 le 8214 



In diesam Anhang sM dia Mftgfieder der Patentfamaien der im obe n panannten ampaisohan Racharchanbenotit angefOhrten 
Patantdokumente anoegeben. ^ ^ ^ ^ , , , 

Die >^aban Qbar dia FamtSanmilgSader anlaprachan dam Stand der Oaftei das Europasehan Pataftfarate am 
Dieaa Angal>an dianan nur zur UnterriohlMns und edolgen ohna GawAtv. 

22-10-1998 



Im Raoherohenberiohl 
angofOhrtoa Palentdokumont 



Datum der 
Venoffentlichung 



Mttfifiad(ar}dar 
PaiantfamiGa 



Datum der 
Varoffontfichung 
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JP 
US 



2090716 A 
2641755 B 
5236764 A 



US 46G1896 
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A 

A 
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16-12-1992 



KEINE 



AU 
AU 
CA 
JP 
WO 
US 



654574 
2192692 
2689487 
6S60862 
9222304 
5418222 



US 4461682 



36-08-1983 



KEINE 



65-01-1990 
20-08-1997 
17-68-1993 



16-11-1994 
12-61-1993 
15-12-1992 
27-61-1994 
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